Aims: to report a new strategy for the detection of hepatotoxic adverse drug reactions (ADRs) in hospitalized patients improving the results obtained with other methods.
INTRODUCTION
Hepatotoxicity is one of the most frequent and serious adverse drug reactions (ADRs) (1) . Recent years have witnessed a growing interest in its detection and understanding (2) (3) (4) (5) . In hospitalized patients, detection is usually achieved through intensive record taking and in the general population by voluntary reports. Both methods have shortcomings leading to a deficient epidemiological understanding of drug-induced hepatotoxicity (6) .
The aim of this work is to communicate a strategy that improves the results obtained with those methods in the detection of hepatotoxic ADRs.
METHODS
A pilot study was carried out, promoted, and coordinated by the Clinical Pharmacology Department of "Virgen Macarena" University Hospital (Seville, Spain) to test a model for the detection of hepatotoxic ADRs. The main demographic and clinico-therapeutic characteristics of the patients included are summarized in table I.
The model, applied between June 2002 and July 2003, is based on the identification of a single alert signal in various target departments within the hospital.
Alert signals raising suspicion of drug-induced liver toxicity may include the following (7): a) > 76 U/L of GPT; b) > 0.6 mg/dL of conjugated bilirubin; c) > 80 U/L of GOT, > 2 mg/dL of total bilirubin, and 516 U/L of alkaline phosphatase (simultaneously).
The presence of just one of them was sufficient to generate suspicion.
The choice of target departments was based on the number of consultations for suspected drug-induced hepatotoxicity received in the Hepatology Unit (Gastroenterology Department). They comprised the following: In-ternal Medicine (Lipids Unit), Neurology, Dermatology, Oncology, and the Hepatology Unit itself.
When doctors in these departments detected one or several alert signals, they flagged the first page of the patient's clinical record with a pre-established mark. Trained staff (interns) at the Clinical Pharmacology Department paid weekly visits to target departments, gathered clinical record data, and called each patient to a subsequent interview under a set protocol for the analysis and evaluation of this type of ADR. When any non-target department spontaneously notified a suspected hepatotoxic ADR, it was done through the Hepatology Unit, and the case followed the course described above. Exceptionally, some suspected cases at these non-target departments were directly reported to the Clinical Pharmacology Department. The flow of information is diagrammatically shown in figure 1 .
The overall information was analyzed to reveal: -The drugs suspected of ADR (identification and number).
-The causal relationship between suspected drugs and ADRs using the María & Vitorino scale. Depending -Warning sign and report pathways for suspected drug-related hepatotoxicity cases as followed in this study.
Señal de alerta y vías de notificación de las sospechas de hepatotoxicidad por medicamentos seguidas en el estudio.
on the result, the relationship was classified as definite, probable, possible, improbable, or ruled out (8) .
-The seriousness of the ADR (severe, moderate, or slight) (9).
-The incidence of the hepatotoxic ADR/100,000 inhabitants.
-The number of suspected cases confirmed/number notified ratio for each department.
RESULTS
During the study period, 80 suspected hepatotoxic ADRs were collected, of which 45 were excluded when found to have a non-pharmacological etiology. Of the remaining 35, 57.1% were men, and the mean age for ADR development was 54.5 ± 17.8 years.
The drugs involved were amoxicillin-clavulanic acid (4 cases); ticlopidine, atorvastatin, and ciprofloxacin (3 cases each); ranitidine, clopidogrel, lorazepam, and loratadine (2 cases each); diazepam, tetrazepam, valproic acid, carbamazepine, hydroxyzine, itraconazole, captopril, levodopa, verapamil, methotrexate, diclofenac, pravastatin, paroxetine, and ciproterone-medroxyprogesterone (1 case each).
With regard to causality, 2 suspected cases were classified as definite, 14 as probable, and 19 as possible.
The distribution according to the severity of hepatotoxicity was 6 serious and 29 mild cases.
In this period, the incidence of hepatotoxic ADRs/ 100,000 inhabitants was 6.74 (35 in a population of 519,381 inhabitants) (10).
The distribution of the confirmed ADRs/notified ADRs ratio for the different departments was: Gastroenterology (20/30), Internal Medicine (9/21), Neurology (4/15), Dermatology (2/10), and Oncology (0/4).
DISCUSSION
The results confirm the correct choice of target departments, with the exception of Oncology, in which adverse effects from medication are very frequent; for this reason, only those with grade III and IV toxicity (according to the WHO classification of antineoplastic drugs) have been considered. Moreover, the overall proportion of confirmed ADRs/suspected ADRs was high (35/80), thus reinforcing the method's applicability.
The method of intensive record taking for drug-induced ADRs is easily organized and highly sensitive. Nevertheless, it does have a number of shortcomings: little representativeness of the general population, scant efficiency, low sensitivity for new or unexpected ADRs, and difficult permanent maintenance (6) . The method used in this study, which may be categorized as selective intensive recording, overcomes some of these shortcomings: it enables this type of suspected ADRs to be reported, it may be maintained permanently, since it does not overload the daily work of doctors, and the number of hepatotoxic ADRs detected approaches the actual incidence.
The method of voluntary reporting has the advantage of simplicity. However, it has two drawbacks: under-notification of ADRs, and abundant biases resulting in low efficiency. The incidence of hepatotoxic ADRs/100,000 inhabitants was higher with our method than with voluntary reporting. Thus, over the same period of time, our method yielded a value of 6.74 (35 in a population of 519,381 inhabitants), whereas the system of voluntary notification yielded 1.79 (262 in a population of 40,202,160 inhabitants) (11,12). Nevertheless, if results are not to be interpreted incorrectly, it should be remembered that these two methods have different aims: that of the present study is to know the approximate real incidence of hepatotoxic ADRs in the area served by our hospital, whereas voluntary notification attempts to detect serious and infrequent ADRs in the general population.
The main shortcoming of our method is that it does not detect hepatic ADRs of low clinical significance in nontarget departments and in outpatient care. In contrast, it does detect all serious-to-moderate hepatotoxic ADRs presented in the milieu where it is implemented, and all those of whatever seriousness generated in target departments.
In conclusion, our method demonstrated its validity for improving and increasing the detection of hepatotoxic ADRs, and may be extended to other types of ADRs.
RESUMEN
Objetivos: comunicar una nueva estrategia para la detección de reacciones hepatotóxicas por medicamentos que mejora los resultados obtenidos con otros métodos utilizados.
Diseño: el modelo se basa en la identificación de una señal de alerta simple en los pacientes de varios servicios diana, durante 12 meses. Cada paciente fue posteriormente entrevistado siguiendo un protocolo específico. Se analizaron: los fármacos sospechosos de producir hepatotoxicidad, la relación de causalidad entre el fármaco sospechoso y la hepatotoxicidad, la gravedad y la incidencia de hepatotoxicidad medicamentosa/100.000 habitantes.
Pacientes: la población del área de influencia de nuestro hospital (519.381 habitantes).
Resultados: se encontraron 80 sospechas de reacciones hepatotóxicas a medicamentos. La relación de reacciones confirmadas/sospechadas fue de 35/80. El fármaco imputado con mayor frecuencia fue amoxicilina/clavulánico (4 casos). En relación al grado de imputabilidad, 2 sospechas fueron calificadas como definitivas y 14 como probables. Según la gravedad, se encontraron 6 reacciones graves y 29 leves. La incidencia de reacciones hepatotóxicas por medicamentos/100.000 habitantes (6,74) fue mucho mayor que las obtenidas con otros métodos.
Conclusiones: la aplicación de este método mejora la detección de reacciones hepatotóxicas por medicamentos y podría ser empleado en otros tipos de reacciones adversas.
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INTRODUCCIÓN
La hepatotoxicidad es una de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) más frecuente y grave (1). Existe en los últimos años un interés creciente por su detección y conocimiento (2) (3) (4) (5) . Dicha detección suele realizarse en pacientes hospitalizados (mediante registros intensivos) y en la población general (a través del sistema de notificación voluntaria). Ambos métodos presentan unas series de limitaciones que explican las deficiencias en el conocimiento epidemiológico de la hepatotoxicidad por medicamentos (6) .
El objetivo de este trabajo es comunicar una estrategia que mejora los resultados de la detección de RAM hepatotóxicas con los métodos antes citados.
MÉTODOS
Se realizó un estudio piloto, promovido y coordinado por el Servicio de Farmacología Clínica del Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla, España), para probar un modelo de detección de RAM hepatotóxicas. Las principales características demográficas y clínico-terapéuticas de los pacientes que las presentaron se recogen en las tabla I.
El modelo, que se aplicó entre junio del 2002 y julio del 2003, está basado en la identificación de una señal de alerta simple en una serie de servicios diana del propio hospital.
La señal de alerta que hacía sospechar toxicidad hepáti-ca medicamentosa, podía ser una de las siguientes (7): a) > 76 U/L de GPT; b) > 0,6 mg/dL de bilirrubina conjugada; c) > 80 U/L de GOT, > 2 mg/dL de bilirrubina total y 516 U/L de fosfatasa alcalina (simultáneamente).
Bastaba la existencia de una de ellas para generar la sospecha.
Los servicios diana se seleccionaron basándose en el nú-mero de consultas por sospecha de hepatotoxicidad medicamentosa que recibían en la Unidad de Hepatología (Servicio de Aparato Digestivo). Fueron los siguientes: Medicina Interna (Unidad de Lípidos), Neurología, Dermatología, Oncología y la propia Unidad de Hepatología.
Cuando los médicos de dichos servicios detectaban una o varias de las señales de alerta, identificaban con una marca preestablecida la primera página de la historia clínica del paciente. Semanalmente, personal entrenado (médicos residentes) del Servicio de Farmacología Clínica acudía a los servicios diana; recogían los datos de la historia clínica del paciente y lo citaban para una entrevista posterior en la que se seguía un protocolo específico para el análisis y valoración de este tipo de RAM. Cuando alguno de los servicios no dianas comunicaba espontáneamente alguna sospecha de RAM hepatotóxica, lo hacía a través de la Unidad de Hepatología y el caso seguía la dinámica antes comentada. Excepcionalmente, algunas sospechas de estos servicios no dianas fueron comunicadas directamente al Servicio de Farmacología Clínica. El esquema de este flujo de información aparece en la figura 1. Del conjunto de la información obtenida se analizaron: -Los fármacos sospechosos de RAM (identificación y número).
-La relación de causalidad entre el fármaco sospechoso y la RAM, siguiendo la escala de María & Vitorino; según el resultado, la relación se clasificaba como definitiva, probable, posible, poco probable y excluida (8) .
-La gravedad de la RAM (severa, moderada y leve) (9). -La incidencia de la RAM hepatotóxica/100.000 habitantes.
-La relación obtenida en cada Servicio entre el nú-mero de sospechas confirmadas/número de sospechas comunicadas.
RESULTADOS
En el periodo de estudio se recogieron 80 sospechas de RAM hepatotóxicas, de las que se descartaron 45 al comprobarse una etiología no farmacológica. De las 35 restantes, el 57,1% de los pacientes eran hombres y la edad media de aparición fue de 54,5 ± 17,8 años.
Los fármacos imputados fueron: amoxicilina-clavulánico (4 casos); ticlopidina, atorvastatina y ciprofloxacino (3 casos cada uno); ranitidina, clopidogrel, loracepam y loratadina (2 casos cada uno); diacepam, tetracepam, ácido valproico, carbamacepina, hidroxicina, itraconazol, captopril, levodopa, verapamilo, metotrexato, diclofenaco, pravastatina, paroxetina y ciproterona-meproxiprogesterona (1 caso cada uno).
En cuanto a la causalidad: 2 sospechas se clasificaron como definitivas, 14 como probables y 19 como posibles.
La distribución según la gravedad de la hepatotoxicidad fue: 6 casos graves y 29 leves.
En el mismo periodo, la incidencia de RAM hepatotó-xica/100.00 habitantes obtenida fue de 6,74 (35 en una población de 519.381 habitantes) (10).
La distribución de la relación RAM confirmadas/RAM comunicadas por los distintos servicios fue: Digestivo (20/30), Medicina Interna (9/21), Neurología (4/15), Dermatología (2/10) y Oncología (0/4). 
DISCUSIÓN
Los resultados confirman la correcta selección de los Servicios diana, con excepción del de Oncología, en el que los efectos adversos por la medicación son muy frecuentes; por esa razón, sólo se han considerado aquellos de grado de toxicidad III y IV según la clasificación de la OMS de fármacos antineoplásicos. Por otro lado, la proporción global de RAM confirmadas/sospechadas ha sido alta (35/80) y ello refuerza la aplicabilidad del mé-todo.
El método de registro intensivo de RAM medicamentosa es de organización fácil y tiene una sensibilidad elevada; presenta, sin embargo, algunas limitaciones: poca representatividad de la población general, escasa eficiencia, sensibilidad reducida para RAM nuevas o inesperadas, y dificultad para mantenerlo de forma permanente (6) . El método seguido en este estudio, que podría calificarse de registro intensivo selectivo, supera algunas de ellas: facilita la notificación de la sospechas de este tipo de RAM, puede mantenerse de forma permanente al no sobrecargar el trabajo diario de los médicos, y permite aproximar el número de RAM hepatotóxicas detectadas a su incidencia real.
Por otra parte, el método de la notificación voluntaria tiene la ventaja de su simplicidad; se acompaña, no obstante, de dos inconvenientes: infranotificación de RAM y abundancia de sesgos, que lo llevan a una escasa eficiencia. En relación a esta, la incidencia de RAM hepatotóxicas/100.000 habitantes fue más alta con nuestro método que con el de notificación voluntaria Así, en el mismo periodo de tiempo, obtuvimos en nuestro estudio un valor de 6,74 (35 en una población de 519.381 habitantes), mientras que el sistema de notificación voluntaria obtuvo 1,79 (262 en una población de 40.202.160 habitantes) (11,12). Pese a ello, para no interpretar erró-neamente los resultados, conviene recordar que ambos métodos persiguen objetivos diferentes: el del presente estudio es conocer la incidencia real aproximada de las RAM hepatotóxicas en el área de influencia de nuestro hospital, mientras que la notificación voluntaria pretende detectar las RAM graves e infrecuentes en la población general.
La principal limitación de nuestro método es que no detecta las RAM hepáticas poco significativas clínica-mente en los Servicios no diana y en la asistencia extrahopitalaria. Por el contrario, detecta todas las RAM hepatotóxicas de carácter grave-moderado que se producen en el medio que se implante y todas las generadas en los servicios diana sea cual sea su gravedad.
En conclusión, el método aplicado ha demostrado su validez para mejorar y aumentar la detección de RAM hepatotóxicas y podría generalizarse a otros tipos de RAM.
